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1) Einleitunq

In der Naturstoffsynthese sind, wegen der hohen Komplexitdt der Naturstoffe,
Reaktionen notig, welche nicht nur hoch regio- und stereoselektiv, sondern auch
kompatibel mit weiteren bendétigten funktionellen Gruppen sind. Reaktionen, die
zudem noch imstande sind, vielschichtige Fragmente miteinander zu verknupfen sind
sehr gesucht. Die effektivsten und allgemein verwendungsfahigsten Reaktionen in
der Alkensynthese sind jene, bei denen direkte Olefinierung von Carbonylen
stattfindet. Die (modifizierte) Julia-Olefinierung stellt hierbei eine Mdglichkeit dar,
metallierte Heteroarylsulfone mit Carbonylen hoch stereoselektiv zu Alkenen zu

kondensieren.

2) Geschichtliche Entwicklung — Die klassische Julia-Olefinierung

Die klassische Julia-Olefinierung (auch als Julia-Lythgoe-Olefinierung bekannt)
wurde vor ungefahr 30 Jahren von Marc Julia und Jean-Marc Paris entdeckt und
spater von Basil Lythgoe und Philip J. Kocienski signifikant weiterentwickelt. Sie fand
seitdem Anwendung in vielen Totalsynthesen von Naturstoffen und hat sich seit den
achtziger Jahren zu einer der wichtigsten Olefinsynthesen entwickelt. Da es sich bei
der klassischen Julia-Olefinierung jedoch um eine mehrstufige Reaktion handelt, ist

diese relativ muhselig.
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Schema 2.1 Reaktionsgleichung der klassischen Julia-Olefinierung

Die klassische Julia-Olefinierung ist im allgemeinen hoch stereoselektiv und
favorisiert trans-Alkene. Hierbei werden Phenylsulfone 1 zum Lithiumsalz 1’
deprotoniert, welches an einen Aldehyd 2 zum B-Alkoxysulfon addiert. Dieses wird
zum B-Acyloxysulfon 3 acylisiert, welches nach reduktiver Eliminierung mit Ein-

Elektronen-Donoren das gewunschte Alken 4 liefert.



Die Geometrie der Alkene ist von der relativen Konformation des intermediaren (-
Acyloxysulfons 3 abhangig, die trans-Selektivitat erhoht sich hierbei durch verstarkte

Kettenverzweigung der Reste R" und R?.
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Abbildung 2.1 Stereochemischer Einflu8 der Kettenverzweigung bei der klassischen

Julia-Olefinierung

Die reduktive Eliminierung erfolgt je nach verwendetem Reduktionsmittel tGber einen
unterschiedlichen Mechanismus. Die Reduktion mit Samariumdiiodid verlauft Uber

eine klassische radikalische Zwischenstufe 8.
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Schema 2.2 Mechanismus der reduktiven Eliminierung mit Samariumdiiodid



Fir die Reduktion mit Natrium-Quecksilber-Amalgam wurde zunachst der gleiche
Mechanismus vorgeschlagen. Untersuchungen von Keck mit
Deuteriummarkierungen haben jedoch gezeigt, dald dies nicht der Fall ist, sondern

dal’ der Mechanismus Uber ein Vinyl-Radikal-Intermediat 10 verlauft.
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Schema 2.2 Mechanismus der reduktiven Eliminierung mit Natrium-Quecksilber-

Amalgam



3) Die modifizierte Julia-Olefinierung

Marc Julias Bruder, Sylvestre Julia, gelang es schlielllich, eine einstufige Variante
der klassischen Julia-Olefinierung zu entwickeln. Bei dieser, als modifizierte Julia-
Olefinierung bekannten, Reaktion wird das Phenylsulfon 1 aus der klassischen Julia-

Olefinierung durch Heteroarylsulfone wie z.B. 11 ersetzt.
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Schema 3.1 Die modifizierte Julia-Olefinierung mit einem Benzothiazol-Reagenz

Wie bei der klassischen Julia-Olefinierung wird auch hier die Reaktion durch
Deprotonierung an der « -Position, hier zum Heteroarylsulfon, zum Lithiumsalz 12

begonnen. Es folgt eine Addition des Aldehyds 2 zum sehr instabilen g -Alkoxysulfon

13. Dieses kann nun durch einen intramolekularen Ringschlul} Uber eine Smiles-
Umlagerung (siehe Anhang Schema 6.1) mit der elektrophilen imindahnlichen
Komponente des Heterorings des Benzothiazols zum Spiro-Intermediat 14 reagieren.
Die im Vergleich zur klassischen Julia-Olefinierung veranderte Reaktivitat wird durch
diese iminahnliche Komponente verursacht. Durch Ringoffnung bildet sich das
Sulfinatsalz 15, welches spontan Schwefeldioxid und Lithiumbenzothiazol-2-olat 16

eliminiert und damit direkt das gewlinschte Alken liefert.



3.1) Heteroarylsulfone zur Alkensynthese

Vier verschiedene aktivierende heterocyclische Reste flr die modifizierte Julia-
Olefinierung, jeweils mit unterschiedlichen nutzlichen Stereoselektivitaten, wurden
beschrieben und sind im folgenden einzeln naher erlautert. Es existieren noch eine
Reihe weiterer heterocyclischer Sulfone, welche fur die Julia-Olefinierung genutzt
werden koénnen, die hier beschriebenen sind jedoch die wichtigsten, weshalb an

dieser Stelle nicht weiter auf andere eingegangen werden soll.
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Abbildung 3.1 Heteroarylreste fiir die modifizierte Julia-Olefinierung

3.1.1) Benzothiazol-2-yl-sulfone

BT-Sulfone neigen grundsatzlich zu nukleophilen Angriffen am C2-Kohlenstoff und
beteiligen sich bereitwillig an Reaktionen, welche eine ipso-Substitution mit Verlust
der Sulfinat-Abgangsgruppe zur Folge haben. Soll die ipso-Substitution vermieden
werden, muld die Deprotonierung mit einer nicht nukleophilen Base (z.B. LDA)
erfolgen. Diese Donor-Akzeptor-Eigenschaft kann zur Eigenkondensation flhren, ein

groldes Problem besonders bei sterisch ungehinderten Sulfonen (siehe Schema 3.2).

Durch die sogenannte Barbier-Reaktionsbedingung kann dieses Verhalten
vermindert werden. Hierbei wird die Base zu der bereits vermischten Vorlage aus
Sulfon und Aldehyd gegeben, so dal} das Sulfon in situ deprotoniert wird und somit
eine Konkurrenzreaktion zwischen anschliellender Addition des Aldehyds und der

Eigenkondensation stattfindet.
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Schema 3.2 jpso-Substitution / Eigenkondensation bei BT-Sulfonen

Der grundsatzliche stereochemische Verlauf der BT-Variante der modifizierten Julia-
Olefinierung ist substratkontrolliert, die Reaktionsbedingungen kdnnen jedoch auch
einen gewissen Einflud haben. Folgende Reaktion wurde unter Barbierbedingungen
in THF mit LDA geflhrt.

0O, n-C8H17CHO
S LDA, THF Py
BT/ \/\ ' n-C8H17
-78°C bis RT
19 'S 20 48%, E:7=49:51

Schema 3.3 Einfaches Beispiel der BT-Variante

Unter den gewahlten Reaktionsbedingungen reagierten einfache metallierte Alkyl-
BT-Sulfone mit gesattigten aliphatischen Aldehyden zu nichtkonjugierten 1,2-
disubstituierten Alkenen mit schwacher bzw. keiner stereochemischen Bevorzugung.
WeiterfUhrende Studien haben gezeigt, dal} die Stereoselektivitdt bei solchen
Reaktionen sehr stark von der Polaritat des Losungsmittels abhangig sein kann, wie
bei der folgenden Reaktion von metalliertem 2-(Pentylsulfonyl)benzothiazol 21 und

Cyclohexancarbaldehyd gezeigt.



SO,BT
1. (Me;Si),NM
2. c-CgH1,CHO
21 22

Schema 3.4 Reaktionsfiihrung zu Tabelle 3.1

Tabelle 3.1 Lésungsmittel- und Baseneffekte bei der Reaktion aus Schema 3.4

E:Z(22) Losungsmittel

M Toluol Et,O THF DME

Li 50 :50 49 : 51 66 : 34 70:30
Na 54 : 46 50 : 50 62 :38 75:25
K 54 : 46 51:49 54 : 46 76:24

Unabhangigkeit der Stereoselektivitat vom Basen-Gegenion wie in Tabelle 3.1 zu
sehen ist, ist jedoch kein allgemein gultiges Phanomen (vgl. Tabelle 3.3 und
Schema 3.13)

Untersuchungen der basischen Eliminierung an einfachen stereodefinierten f-
Hydroxy-BT-sulfonen haben ergeben, daR /3 -Alkoxy-BT-sulfone (23 und 26 mit R’

R? = Alkyl) stereospezifisch {ber eine antiperiplanare Anordnung im letzten

Eliminierungsschritt zu Olefinen zerfallen.

Das anti-Diastereomer 23 ergibt dabei ein (E)-Alken und das syn-Diastereomer 26
ein (2)-Alken. Uber diesen Mechanismus (Schema 3.5) laRt sich auch die
enttduschende Stereoselektivitat in den obigen Reaktionen (Schema 3.3 und 3.4)
erklaren.  Ausschlaggebend ist die schlechte Diastereoselektivitat im
vorausgehenden nukleophilen Angriff und die E:Z-Verhaltnisse der Olefinprodukte 20

spiegeln das syn:anti-Verhaltnis des intermediaren £ -Alkoxysulfons wieder.
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Schema 3.5 Vermuteter Mechanismus der modifizierten Julia-Olefinierung

Metallierte g,y -ungesattigte BT-Sulfone 29 kondensieren mit unverzweigten, nicht-

konjugierten, aliphatischen Aldehyden mit schwacher bis akzeptabler cis-Selektivitat.

n-C8H17CHO n-C8H17CHO
LDA, THF

/S -78°C bis RT

o
N
Y

29 30 80%, £:7=23:77

Schema 3.6 cis-Stereoselektivitét bei [,y -ungeséttigten BT-Sulfonaten

Unter diesen Umstanden zerfallen die intermediaren /S -Alkoxy-BT-sulfone (z.B. 23
und 26 in Schema 3.5 mit R als ungesattigter Gruppe) nicht stereospezifisch in die
Olefine. Der Mangel an stereospezifischer Genauigkeit des nukleophilen Angriffs
begriundet sich in einer Retroaddition in das resonanzstabilisierte «-metallierte

Sulfon 29’ und die Carbonyl-Komponente mit anschlieliender erneuter Addition.
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Schema 3.7 Retroaddition-Addition bei BT-Sulfonen

Mechanistisch laf3t sich die Ausbalancierung zwischen intermediaren syn- und anti-
S -Alkoxysulfon-Diastereomeren uber die energetische Barriere des
gestaffelten/gauche Ubergangszustandes des anti-lIsomers 24 als Hiirde bei der
Smiles-Umlagerung erklaren. Da dadurch bei (resonanz-) stabilisierten g-
Alkoxysulfonen der Zerfall in die Edukte im Vergleich zur Abreaktion zum trans-Alken
beglnstigt ist (vgl. UZ bei stabilisierten Yliden bei der Wittig-Reaktion), werden somit
mehr cis-Alkene gebildet.

Die synthetisch nutzlichste Reaktion mit BT-Sulfonen nimmt die Generierung von
konjugierten 1,2-disubstituierten (E)-Alkenen ein. Metallierte BT-Sulfone der meisten
Strukturtypen reagieren mit «, f -ungesattigten Aldehyden (inklusive aromatischer
Aldehyde) zu (E)-Olefinen mit hoher Stereoselektivitat. Diese Reaktionen sind
besonders erfolgreich zwischen einfachen Alkyl-BT-sulfonen und elektronenreichen

konjugierten Aldehyden.

CHO

R -
BT/ \/\/

LDA, THF, -78°C bis RT R

31

Schema 3.8 Reaktionen von aliph. BT-Sulfonen mit aromat./vinyl. Aldehyden

Tabelle 3.2 Auswirkungen verschiedener p-Substituenten in Schema 3.8

Alken R Ausbeute EZ
32 OMe 95% 99:1
33 H 68% 94:6
34 Cl 51% 77:23

10



Deprotoniertes 2-(Butylsulfonyl)benzothiazol 31 wurde mit einer Reihe von para-
substituierten Benzaldehyden olefiniert und ergab die erwartete Reihe von Styrol-
Derivaten 32, 33 und 34 mit annehmbarer bis exzellenter Stereoselektivitat. Die
Stereoselektivitat erhdhte sich dabei mit steigender Elektronen-Donator-Eigenschaft
des para-Substituentens.

/3 -Alkoxy-BT-sulfone, 23 und 26, mit R®=vinyl/aryl zerfallen nicht stereoselektiv in die

entsprechenden Olefine. Der Mangel an Stereospezifitat bleibt hier auch erhalten,
egal, ob es sich bei R' um einen Rest handelt, der einen Ausgleich zwischen den
diastereomeren Alkoxiden beglnstigen kann (vgl. Schema 3.7) oder nicht. Es wurde
bewiesen, daR einige syn- 4 -Alkoxy-BT-sulfone mit R?>=vinyl/aryl (iberwiegend in (E)-
Olefine zerfallen. Es mul} also einen direkten Reaktionsweg zur Transformation von
syn- 3 -Alkoxy-BT-sulfonen 26 zu (E)-Olefinen fur diese Reagenzien geben. Eine
plausible Erklarung hierfur ist der direkte Verlust von Lithiumbenzothiazol-2-olat 16

aus den Spiro-Intermediaten 24 und 27 zu zwitterionischen Konformeren 35 und 36.

@
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0,8 0 0,8 0
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\S/ \S/ -S0O, 2
- \ R
—_— _ = R1/\/

R H R H
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Schema 3.9 Verlust von 16 aus Spiro-Intermediat zu zwitterionischer Zwischenstufe
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Diese Zwitterionen kénnen nun durch einfache Drehung ineinander Uberflhrt
werden, wobei 36 beglinstigt ist, da keine sterischen Wechselwirkungen zwischen R’
und R? vorhanden sind, was nach Verlust von Schwefeldioxid zu den
entsprechenden (E)-Alkenen fiihrt. Ungesattigte Reste an R? filhren zu Stabilisation
der Carbenium-lonen in 35 und 36 und ermoglichen daher diesen ungewoéhnlichen

Reaktionsweg.

Die Kondensation von metallierten g,y -ungesattigten BT-Sulfonen mit «,f -

ungesattigten Aldehyden ergibt eine Mischung der oben beschriebenen Reaktionen

und die Vorhersage von stereochemischen Ergebnissen wird schwierig.

3.1.2) Pyridin-2-yl-sulfone

PYR-Sulfone sind wesentlich weniger anfallig fur ipso-Substitutionen als analoge BT-
Sulfone und schlichte Derivate konnen einfach und sauber mit n-BuLi bei niedriger
Temperatur deprotoniert werden. Der hierfur verantwortliche, verglichen mit BT-
Sulfonen, Mangel an Elektrophilie des Pyridylnukleophils fuhrt zu einer exzellenten
Stabilitdt der deprotonierten PYR-Sulfone und Eigenkondensation und die damit
verbundenen Probleme ertbrigen sich. Es wurde sogar gefunden, dal} metallierte
PYR-Sulfone bei Raumtemperatur bis zu funf Minuten stabil sein kdnnen.

PYR-Sulfone addieren an Aldehyde zu den erwarteten /S -Alkoxy-PYR-sulfonen,

welche, ohne oder mit kaum Stereoselektivitat, zu f-Hydroxy-PYR-sulfonen

hydrolysiert werden konnen. PYR-Sulfone geben allgemein, wegen der hohen
Stabilitat der metallierten PYR-Sulfone, geringere Ausbeuten an Alkenen als analoge
BT-Sulfone.

S,y -ungesattigte PYR-Sulfone 37 ergeben hdhere cis-Selektivitat in Reaktionen mit

Aldehyden als vergleichbare BT-Sulfone 29.

12



n-C8H17
1. n-BuLi, LiBr, THF, -78°C
o) '
s 2. n-CgH{;CHO, -78°C bis RT

37 30 51%, E:Z=10:90

Schema 3.10 Erhéhte cis-Selektivitat bei PYR-Sulfonen (vgl. Schema 3.6)

Erklarbar ist dieser Befund Uber den gleichen Retroadditons-/Additionsmechanismus
wie bei BT-Sulfonen. Urspringliche Diastereoselektivitat bei der Aldehydaddition wird
uber die Stabilitit der metallierten PYR-Sulfone und damit einhergehender
Retroaddadition aufgehoben und (Z)-Alkene aus den bereits bei den BT-Sulfonen
beschriebenen Grunden bevorzugt.

Auch bei der Umsetzung von einfachen aliphatischen PYR-Sulfonen 38 mit «, 5 -

ungesattigten Aldehyden 39 wurde hohe cis-Stereoselektivitat festgestellt.

F|>YR X

502 1. NaHMDS, PhMe, RT, 3min
(/\ *
OTIPS >=/_>=\
38 RT, 1h CHO oTes
39

40 73%, E:Z=17:83

Schema 3.11 cis-Selektivitdt bei a,  -ungeséttigten Aldehyden mit PYR-Sulfonen

Die Stereoselektivitat ist also, im Vergleich zu analogen BT-Sulfonen, nahezu
vollstandig umgekehrt. Der hier zu Grunde liegende Mechanismus mul} jedoch noch
nachgewiesen werden. Beachtenswert ist hierbei besonders, dal} die Reaktion

vollstandig bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden kann.
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3.1.3) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl-sulfone

PT-Sulfone fur die modifizierte Julia-Olefinierung wurden von P.J. Kocienski et al.
1998 entwickelt (daher ist diese Variante auch als Julia-Kocienski-Olefinierung
bekannt) und stellen eine nutzliche Alternative zu BT-Sulfonen in vielerlei Fallen dar.
Die PT-Variante besitzt eine sehr hohe trans-Selektivitat, auch in Abwesenheit von
elektronischen oder sterischen Faktoren. Zudem weisen deprotonierte PT-Sulfone
eine geringere Neigung zur Eigenkondensation als analoge BT-Sulfone auf.

Die trans-Selektivitat von Reaktionen mit PT-Sulfonen zu schlichten nichtkonjugierten
1,2-disubstituierten Alkenen (z.B. 22) erhoht sich mit steigender Polaritadt des

Lésungsmittels und mit steigender Elektropositivitat des Basengegenions.

SO,PT
1. (Me3SI)2NM

2. C-C6H11CHO

41 29

Schema 3.12 Reaktionsfiihrung zu Tabelle 3.3 (vgl. Schema 3.4 und Tabelle 3.1)

Tabelle 3.3 Lésungsmittel- und Baseneffekte bei der Reaktion aus Schema 3.12

E:Z(22) Lésungsmittel

M Toluol Et,O THF DME
Li 51:49 61:39 69 : 31 72:28
Na 65:35 65:35 73:27 89 : 11
K 77:23 89 : 11 97:3 99 : 1

Die Abhangigkeit vom Basengegenion ist Uber Chelateffekte erklarbar.
Lithiumkathionen konnen das f-Alkoxyintermediat komplexieren, so dald der
Aldehydsauerstoff bei der Addition nach innen zeigt. Dies fuhrt zu syn-fg-
Alkoxysulfonen, welche stereoselektiv zu cis-Alkenen zerfallen. Dieser Effekt wird
durch unpolare Losungsmittel noch unterstutzt, da bei ihnen dal® Losungsmittel den
Sauerstoff nicht solvatisieren kann. Im umgekehrten Fall findet bei Kalium keine

Komplexierung statt, und durch die Wahl eines polaren Lésungsmittels wird der

14



Aldehydsauerstoff durch Solvatation nach auflen gedreht. Dies fuhrt zu anti- §-

Alkoxysulfonen, welche stereoselektiv zu trans-Alkenen zerfallen.

N——=N

/ \ SO,PT

N
/ \
Ph / \\\ R2 / )
! = , R
@
O=—5x3|~ _.-Li ]
1 o OLi R
R'—©/_-- /
- 0

SO,PT R2
N N
Ph—" N\

R1\@(/
@)
H

Schema 3.13 Stereokontrolle durch Lésungsmittel- und Gegenionenwahl

Ol
~
e

Kombination von  1,2-Dimethoxyethan (DME) als Ldsungsmittel und
Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS) als Base liefert daher oft optimale Bedingungen
zur Synthese von einfachen frans-Alkenen mit PT-Sulfonen. Die Stereoselektivitat
hierbei ist erstaunlich und im Gegensatz zur klassischen Julia-Olefinierung nicht

wesentlich vom Grad der Kettenverzweigung abhangig (siehe Abbildung 3.2).

n-CgH11

/\/ n-C4Hg
n-CsHy4

n-C5H11 n-C5H11
42 E£:7=94:6 43 E:Z=96:4 44 E:7 =991

Abbildung 3.2 Abhéngigkeit von E:Z von der Kettenverzweigung bei PT-Sulfonen
(vgl. mit Abbildung 2.1)
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Experimente zur Untersuchung des stereoselektiven Zerfalls von f-Alkoxy-PT-

sulfonen haben ergeben, dal® die trans-Selektivitat das Resultat einer kinetisch
kontrollierten diastereoselektiven Addition der einfachen Alkyl-PT-sulfone an die

nichtkonjugierten Aldehyde zu anti- g -Alkoxysulfonen ist (sofern dies nicht durch

oben beschriebene Losungsmittel- und Basengegenioneneffekte aufgehoben wird).

3.1.4) 1-tert-Butyl-1H-tetrazol-5-yl-sulfone

Die erhohte Stabilitat metallierter PT-Sulfone verglichen mit analogen metallierten
BT-Sulfonen ist wahrscheinlich durch die Anwesenheit des 1-Phenyl-Rings zu
erklaren, da dieser den elektrophilen schwefeltragenden Kohlenstoff sterisch vor
nukleophilen Angriffen abschirmen kann. Ersetzt man den Phenyl-Rest durch eine
sterisch noch anspruchsvollere tert-Butyl-Gruppe wird die Stabilitat des
deprotonierten Sulfons noch weiter erhoht. Zum Vergleich wird eine Reihe von n-
Butylheteroarylsulfonen 31, 45 und 46 unter Standardbedingungen deprotoniert und

zwei Stunden spater der verbliebene Rest wieder hydrolysiert.

SO,Het 31 Het=BT 1. KH':/lDS, DME, 31 0%
45 Het=pPT __-60°C, 2h ~ 45 20%
46 Het=TBT 2. H,0 46 91%

Schema 3.14 Stabilitdtsvergleich deprotonierter Heteroarylsulfone

FUr die verschiedenen Ergebnisse konnen Eigenkondensationsprozesse
verantwortlich gemacht werden.

Die Synthese von nichtkonjugierten 1,2-disubstituierten Alkenen tuber TBT-Sulfone ist
signifikant weniger trans-selektiv als mit analogen PT-Sulfonen. Metallierte allylische
oder benzylische TBT-Sulfone kondensieren mit Aldehyden zu konjugierten 1,2-

disubstituierten (Z)-Alkenen mit vorzuglicher Stereoselektivitat.

16
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R=Ph 39%, E:Z=67:33
47 R =Ph R="Bu 60%, E:Z= 4:96

48 R ='Bu

Schema 3.15 Vergleich von 3,y -ungeséttigten PT- und TBT-Sulfonen

Der sterisch anspruchsvolle tert-Butyl-Rest unterstitzt hierbei wahrscheinlich den

Ausgleich zwischen den intermediaren syn- und anti- f-Alkoxysulfonen durch

Erhdhung der Energiebarriere bei der Smiles-Umlagerung, so daf}, wenn

Retroaddition mdglich ist, hohe cis-Selektivitat erreicht wird.

3.1.5) Synthese von heterocyclischen Sulfonen

Die intermediaren heterocyclischen Sulfone, welche fur die modifizierte Julia-
Olefinierung bendtigt werden, werden typischerweise durch eine zweistufige S-
Alkylierungs/S-Oxidations-Sequenz aus den entsprechenden Thiolen hergestellt. Die
Heteroarylthiol-Ausgangsstoffe sind kostenginstig, als geruchslose Feststoffe
kommerziell erhaltlich.

Die Alkylierung des Thiols kann auf zwei verschiedenen Wegen erreicht werden. Der
erste ist eine Kklassische Umsetzung mit Alkylhalogeniden unter basischen
Bedingungen (Weg a). Der alternative zweite Weg verlauft Gber eine Mitsunobu-

Reaktion zwischen einem aliphatischen Alkohol und dem Heteroarylthiol (Weg b).

a
‘ D O]

0
HetSH HetSR ———» HetSO,R

ROH, DEAD, Ph3P

Schema 3.16 Synthesewege zu Darstellung von Heteroarylsulfonen
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Weg b wurde in der Totalsynthese weit verbreitet angewandt, da die Reaktion unter
sehr milden Bedingungen und in guten Ausbeuten ablauft.

Die anschlieBende Oxidation des Thioethers zum Sulfon kann je nach Bedarf mit
Peroxiden (z.B. MCPBA (Nebenreaktionen zu Epoxiden sind bei ungesattigten
Verbindungen maoglich)) oder chemoselektiv mit H,O2 unter Ammoniumpolymolybdat-
Katalyse ((NH4)sM07024+4H,0) durchgefuhrt werden. Bei der Oxidation ist allgemein
zu beachten, dal® zunachst eine exotherme Reduktion vom Thioether zum
entsprechenden Sulfoxid erfolgt, und erst anschlieRend eine endotherme Reduktion

zum gewdilnschten Sulfon. Dies kann leicht zu Produktgemischen flihren.

4) Anwendung und Ausblick

Die modifizierte Julia-Olefinierung hat sich rasant zu einer der wichtigsten Methoden
zur fortgeschrittenen Fragmentverknipfung entwickelt und viele weitere
Anwendungsbeispiele kdnnten in der nahen Zukunft beschrieben werden. Besonders
bei der Synthese von konjugierten 1,2-disubstituierten Alkenen in komplexen
Naturstoffen hat sich die Julia-Olefinierung sowohl als BT-, wie auch PT-Variante als
sehr nutzlich erwiesen. Exzellente Kompatibilitat mit weiteren funktionellen Gruppen,
in Verbindung mit Moglichkeit zur Steuerung der Stereoselektivitat Uber
Losungsmittel-, Basen- und Heterocycluseffekte summieren sich zu einer, in der
Durchfuhrung  einfachen  Eintopfreaktion. = Weitere = Untersuchungen  der
mechanistischen Effekte werden eine zusatzliche Verbesserung in Stereoselektivitat
und Effektivitat bringen.

Als kleinen Einblick in die Anwendung ist an dieser Stelle noch ein Ausschnitt aus
einer Totalsynthese des ent-Lasonolid A (50) gezeigt. Hierbei handelt es sich um das
unnaturliche Enantiomer eines zytotoxischen Makrolids, welches aus karibischen

Flachwasser-Schwammen gewonnen werden kann.
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50 ent-Lasonolid A

Abbildung 4.1 Strategische Bindungen zur Synthese von 50

Die Reaktion zur Knlipfung der C14-C15-Bindung (konjugiertes 1,2-disubstituiertes
(E)-Alken) soll hier exemplarisch gezeigt werden (siehe Schema 4.1). Dazu wurde
BT-Sulfon 51 in THF bei -78°C mit LDA deprotoniert, anschlieRend mit dem «, f -
ungesattigten Aldehyd 52 bei ebenfalls -78°C umgesetzt und langsam auf RT
erwarmt. Man erhielt das gewunschte Produkt 53 nach 10 Stunden, mit einer

Ausbeute von 70 % und einem beeindruckenden E:Z-Verhaltnis von 95:5.
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PivO

52 OTBS

PivO

LDA, THF, -78°C, 10h

OTBS

Schema 4.1 Auszug aus der Totalsynthese von 50

5) Zusammenfassunq

Wie bereits erwahnt bilden die verschiedenen Varianten der Julia-Olefinierung je
nach Wahl von Substituenten und Reaktionsbedingungen auch in komplexeren
Synthesen eine sehr gute Moglichkeit Olefine stereoselektiv darzustellen. In der
folgenden Tabelle soll noch einmal ein kurzer Uberblick (iber die unterschiedlichen

Selektivitaten und deren Abhangigkeiten gegeben werden.
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Tabelle 4.1 Uberblick iiber die Stereoselektivititen der einzelnen Julia-Varianten

1 2
Variante (am :ulfon) (am ATdehyd) E:Z Beispiel (Schema)
klassisch aliphatisch aliphatisch Ex>Z 80:20 bis 99:1 (2.1)
BT aliphatisch aliphatisch ExZ 49:51 (3.3)
BT B,y -ungesattigt aliphatisch E<z 23:77 (3.6)
BT aliphatisch allyl-, aromatisch Ex>Z 99:1 (3.8)
BT B,y -ungesattigt allyl-, aromatisch  komplex -
PYR B,y -ungesattigt aliphatisch E<Z 10:90 (3.10)
PYR aliphatisch allyl-, aromatisch ExZ 17:83 (3.11)
PT aliphatisch aliphatisch Ex>Z bis 99:1 (3.12)
PT B,y -ungesattigt aliphatisch E>Z 67:33 (3.15)
TBT B,y -ungesattigt aliphatisch E<Z 4:96 (3.15)
6) Anhang

Bei der Smiles-Umlagerung findet eine intramolekulare nukleophile aromatische
Substitution in alkalischer Losung statt. Dies fuhrt zu einer Wanderung eines
aromatischen Systems von einem Heteroatom zu einem anderen. Die C,-Einheit,
welche die beiden Heteroatome X und Y tragt ist fur gewdhnlich Teil eines

aromatischen Systems, kann jedoch auch aliphatisch sein.

i starke Base W\ ;@
55

Schema 6.1 Smiles-Umlagerung

X=8§, S0, SO, 0, COO
YH = OH, NHR, SH, CH,R, CONHR
Z= NOZ’ 802R

Mit X=SO,, Y=0 und Z als Bestandteil des Heteroarylteils ist dies genau die

Umwandlung von 13 zu 15 in Schema 3.1.
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7) Abkurzungsverzeichnis

aliph. aliphatisch

aromat. aromatisch

BT Benzothiazol-2-yl

DEAD Diethylacadicarbonsaureester
DME 1,2-Dimethoxyethan

DMPU N,N’-Dimethylpropylenharnstoff
h Stunde

Het Heteroaryl

HMPA Hexamethylphosphorsauretriamid
KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid
LDA Lithiumdiisopropylamid
MCPBA meta-Chlorperbenzoesaure
NaHMDS Natriumhexamethyldisilazid
n-BulLi n-Butyllitium

OTIPS Oxatriisopropylsilan

PYR Pyridin-2-yl-sulfonate

PT 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl

RT Raumtemperatur

TBS Tributylsilan

TBT 1-tert-Butyl-1H-tetrazol-5-yl
THF Tetrahydrofuran

Uz Ubergangszustand

vgl. vergleiche

vinyl. vinylisch

z.B. zum Beispiel
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